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Des genes indispensables a la respiration 

Nous possedons dans notre cerveau une “ horloge respiratoire" qui nous permet d’inspirer et 
d’expirer en moyenne 600 millions de fois, le plus souvent sans effort et meme de fagon 
inconsciente. Des chercheurs de I’unite CNRS Neurobiologie & Developpement ont publie le 2 aout 
dans la revue Nature Neuroscience, (’identification des genes qui declenchent et controlent la mise 
en place des differents rouages de cette horloge au cours du developpement de I’embryon. 
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L’equipe dirigee par Gilles Fortin, chercheur dans I’unite Neurobiologie & Developpement, s’est interessee au 
reseau neuronal qui genere le rythme respiratoire. Leur travail permet une avancee significative dans la 
dissection de ce reseau et dans la caracterisation des acteurs moleculaires specifiant, chez I'embryon, les 
neurones qui le constituent. 

Dans leur article, les chercheurs montrent que la contraction rythmique automatique des muscles 
respiratoires de la partie droite et gauche du corps, resulte de I’activite rythmique d’un groupe restreint de 
neurones, au sein du cerveau posterieur formant I’oscillateur du complexe pre-Botzinger (preBotC), le 
principal oscillateur neural respiratoire (Figure de gauche). L’origine de ces neurones, requis a la fois pour la 
genese du rythme et pour sa synchronisation bilaterale, est identifiee dans le tube neural de I’embryon de 
souris. 

Les scientifiques ont d’abord mis en evidence que des souris depourvues du gene Dbxl etaient incapables 
de respirer a la naissance, car le preBotC chez ces mutants est totalement inactif (Figure du milieu). L’etude 
demontre que Dbxl est en fait exprime dans les cellules du cerveau embryonnaire, qui donnent naissance 
aux neurones constitutifs du preBotC. Lorsque ce gene est mute, I’ensemble des caracteristiques 
moleculaires connues des cellules composant I’oscillateur sont perdues, comme par exemple leur capacite 
de liberer le neurotransmetteur excitateur glutamate necessaire a la genese du rythme respiratoire. 

Par des techniques dites de genetique intersectionnelle, il est possible d’alterer le programme genetique de 
cellules dont on sait qu’elles expriment un gene donne. Les auteurs de la publication ont ainsi eu I’idee de 
tester dans quelle mesure les cellules filles des progeniteurs neuraux exprimant le gene Dbxl , en plus de 
leur role dans la genese de ce rythme vital, etaient aussi responsables de la synchronisation des rythmes 
generes dans le preBotC, situe dans la partie droite et dans la partie gauche du cerveau. Pour cela, ils ont 
selectivement empeche I’expression du gene Robo3 au sein des progeniteurs neuraux exprimant Dbxl. Le 
gene Robo3 permet aux neurones, situes par exemple du cote droit du cerveau, d’envoyer des projections 
qui croisent la ligne mediane et etablissent des contacts avec des neurones situes du cote gauche du 
cerveau. Dans ces conditions, les chercheurs montrent que si la capacite de rythme est preservee dans les 
preBotC gauche et droit, la synchronisation droite-gauche est en revanche completement supprimee (Figure 
de droite). C’est done via I'expression du recepteur Robo3 implique dans le guidage de leur axones a travers 
la ligne mediane, que les neurones glutamatergiques qui constituent le complexe preBotzinger acquierent le 
statut commissural assurant la synchronisation droite/gauche du rythme genere. 

Ces resultats etendent le role du gene Dbxl , a I’origine connu pour son implication dans le developpement 
du systeme nerveux central, a celui d’un regulateur cle de la mise en place d’un module fonctionnel vital au 
sein du systeme nerveux central des mammiferes. Ces travaux ouvrent des perspectives de recherche 
fondamentale sur I’emergence, au sein du systeme nerveux central, de circuits fonctionnels au cours du 
developpement prenatal ou de revolution des vertebres. De plus, une plethore de modeles animaux 
nouveaux, tels que les souris sans respiration, a double respiration independante a droite et a gauche, avec 
apnees neonatales ou sans chemosensibilite centrale, sont desormais disponibles pour mieux comprendre 
les pathologies respiratoires humaines comme le syndrome congenital d’hypoventilation centrale ou 
certaines formes de mort subite inexpliquee du nourrisson. 
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Figure : Le rythme respiratoire et sa synchronisation bilaterale impliquent I’activite d’un groupe restreint de 
neurones, localises au sein du complexe pre-Botzinger (preBotC) dans la partie posterieure du cerveau 
(Gauche). En I’absence du gene Dbxl, le preBotC est inactif (Milieu). Lorsque le gene Robo3 n’est pas 
exprime, le rythme respiratoire est preserve dans les preBotC gauche et droit mais la synchronisation 
bilaterale est quant a elle supprimee (Droite). © G. Fortin, J. Bouvier 


O En savoir plus 

• Hindbrain interneurons and axon guidance signaling critical for breathing. 

Bouvier J, Thoby-Brisson M, Renier N, Dubreuil V, Ericson J, Champagnat J, Pierani A, Chedotal A, 
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